This Page Is Inserted by IFW Operations 
and is not a part of the Official Record 

BEST AVAILABLE IMAGES 


Defective images within this document are accurate representations of 
the original documents submitted by the applicant. 

Defects in the images may include (but are not limited to): 


BLACK BORDERS 

TEXT CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
FADED TEXT 
ILLEGIBLE TEXT 
SKEWED/SLANTED IMAGES 
COLORED PHOTOS 

BLACK OR VERY BLACK AND WHITE DARK PHOTOS 
GRAY SCALE DOCUMENTS 


IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 


As rescanning documents will not correct images, 
please do not report the images to the 
Image Problem Mailbox. 



® bundesrepublik ® Of f enlegungsschrift 

®DE 4035455 A1 


DEUTSCHLAND 



DEUTSCHES 
PATENTAMT 


(S) Aktenzeichen: 
(2) Anmeldetag: 
@ Offenlegungstag: 


P 40 35 455.5 
8.11.90 
14. 5.92 


(§j) Int. CI.*: 

C07D 401/12 

C 07 D 491/056 

C07 H 15/18. 

// (C07O 401/12, »rf 

235:28.213:34) (C07D ^ 

491/056,235:00, 1A 

325:00) Jg 

lO 
CO 


iu 
Q 


@)Anmelder: 


Byk Gulden Lomberg Chemische Fabrik GmbH, 7750 
Konstanz. DE 


@ Erfinder: 

Kohl, Bernhard, Dr.; Senn-Bilfinger, Jorg, Dr., 7750 
Konstanz, DE 


@ Enantiomerentrennung 


Die Erf indung betrifft konfigurativ einhettliche, enantiomer 
reine Pyridylmethylsulfinyl-IH-banzimidazole, etn Verfahren 
zu ihrer Herstellung und neue Zwischenprodukte, die in dem 
Verfahren bendtigt werden. 
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Anwendungsgebiet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auftrennung von chiralen Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazolen 
in ihre Enantiomeren. Die Enantiomeren werden in der pharmazeuuschen Industrie zur Herstellung von Medi- 
kamenten verwendet 

Stand derTechnik 

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyridylmethylsulfinyl-l H-benzimidazole 
beschrieben, die magensauresekretionshemmende Eigenschaften besitzen. Im Zusammenhang m.t der vorlw- 
genden Erfindung seien hier beispielsweise die folgenden Patentanmeldungen und Patente et -wlhnt: EP-B-5 129. 
EP-A-l 34 400 ( = USP 4555 518). EP-A-1 27 763 ( = USP 45 60 693). EP-B-1 66-287 (-USP 47 58 579). EP- 
A-l 74 726 EP- A-2 01 575 ( - USP 46 86 230), WO89/05 299 und W089/ 1 1 479. - Es ist weiterhm bekannt, daB 
diese Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole ein Chiralitatszentrum besitzen und daB sie daher in ihre Enantio- 
merenTrennbar sein sollten. Trotz der Vielzahl von Patentanmeldungen auf dem Geb.et der Pyndylmethylsulfj- 
nyl-1 H-benzimidazole ist bisher jedoch noch kein Verfahren beschrieben worden. nut dessen Hilfe die Pyndyl- 
methylsulfinyl-lH-benzimidazole in die optischen Antipoden getrennt werden kdnnten. Auch die Enantiomeren 
der Pyridylmethylsulfinyl- 1 H-benzimidazole sind bisher (mangels eines geeigneten Trennverfahrens) noch mcht 
isoliert und charakterisiert worden. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun ein Verfahren gefunden. mit dessen Hilfe die nachstehend naher bezeichneten Pyridylmethylsul- 
finyl- 1 H-benzimidazole in ihre optischen Antipoden gespalten werden kbnnen. 
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I. 

H 

R3 i O R4 R5 

worin 

R1 Wasserstoff,l-4C-Alkyloderl-4C-Alkoxybedeutet. . 
R2 Wasserstoff, Trifluormethyl, MC-Alkyl, MC-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor ^bstuuiertes 
l-4C-Alkoxy. Chlordifluormethoxy, 2-ChloM f l>trifluormethoxy oder gemeinsam mit R3 gewttnschtenfalls 
ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 
R3 Wasserstoff, t-4C-Alkyl, MC-Alkoxy, ganz oder Uberwiegend durch Fluor substituiertes MC-Alkoxy. 
Chlordifluormethoxy, 2-ChIor-UU-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 gewunschtenfalls ganz oder teilweise 
durch Fluor substituiertes t -2C-Alkylendioxy oder Chlortrifluorethylendioxy bedeutet, 
R4 Wasserstoff oder l-4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet und . ,„ AII J n . u A * M 

R6 1 -4C- Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes t -4C- Alkoxy oder Benzyloxy bedeutet, 
oder ihre Salze mit Basen mit konfigurativ einheitlich chiralen Verbindungen der Formel II, 

Rchi-X (II) 

worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest und X eine Abgangsgruppe darstellt. umsetzt, das 
55 erhaltene Isomeren- bzw. Diastereomerengemisch HI, 

Rchi 

R3 1 O R4 R5 
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Rl N CH, H 

worin Rl, R2. R3. R4. R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Rchi einen konfigurativ 
einheitlichen. chiralen Rest darstellt, trennt und aus den optisch reinen Diastereomeren die konfigurativ einheit- 
lichen. optisch reinen Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurem Medium freisetzt 
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1 -4C- Alkyl steht filr geradkettige oder verzweigte Alkylreste; beispielsweise seien der Butyl-. i-Butyl-, sec.-Bu- 
ivl- t-Butyl-, Propyl-, Isopropyl-. Ethyl- und insbesondere der Methylrest genannt 

lie AUcoxy sUhi furVadkettige oder verzweigte Alkoxyreste; .beisp.elswe.se >»« ^L?' ^ to ^ 
i-Butoxy-. sec-Butoxy-. t-Butoxy-, Propoxy-, Isopropoxy, Ethoxy- und msbesondere der MeJ^fJf 

Als ganz oder iiberwiegend durch Fluor substituiertes MC-Alkoxy se.en be.sp.elswe.se der U.2,-Tr.fluoret- 
hoxy- der 2.2.33.3- Pentafluorpropoxy-, der Perfluorethoxy- und insbesondere der 1.1.2.2-Tetrafluorethoxy-. der 
Trifluormethoxv- der 2.2.2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt 

^S^^liSSdn-m ganz ode? teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C- Alky, end.oxy odcrCtortr* 
fluorethylendioxy bedeuten. so sind die Substituenten R2 oder R3 m Nachbarpos.uonen am Benzote.l des 

lendioxy- (-0-CF 2 -CH 2 -0-). der 1,1,2.2-Tetranuorethylendioxy. (-O-C^^-O-) und msbeson- 
dere der Difluormethylendioxy- (-0-CF 2 -0-) und der l.U-Tnfluorethylend.oxyrest (-0-CF 2 -CHF- 

° AlsTerbmdungen der Formel 11 kommen prizipiell alle chiralen, konfigurativ einheitlichen Verbindungen in 
Frage die mit der Verbindung I oder ihrem Anion unter Abspaltung der Abgangsgruppe X zu reag.eren m der 
Lage sind und deren Rest Rchi nach der Diastereomerentrennung glatt und ohne unerwunschte Nebenreaktion 

W llrAbMnKwuppen Xtommen insbesondere alle nucleophil abldsbaren Atome oder Gruppen. wie beispiels- 
wetseXe'nlZeU Broder insbesondere CI) ode; -durch Veresterung (z.B. mU Su fonsauren) akt,v,erte 
Hvdroxylsruppen(-0-S0 2 -CH 3 , -0-S0 2 -CF 3 oder -0-S0 2 -C«H«-p-CH 2 ) in Frage. 

Als Reste Rchi kommen alle konfigurativ einheitlichen Reste in Frage. die sich von naturlich vorkommenden 
odt synSh zugTglichen chiralen Verbindungen ableiten lassen und die solvolytisch unter sauren Bedin- 
gungen aus den Verbindungen HI abgespalten werden kSnnen. Als Reste Rch. se.en msbesondere genannt 

- Glycosylreste. die sich von Glycopyranosen. Glycofuranosen oder Oligosaccharide!, ableiten und die 
gewunschtenfalls mit in der Kohlenhydratchemie Qblichen Schutzgruppen te.lwe.se oder vollstandig ge- 
schOtzt sind, oder 

- chirale. uber das Sauerstoffatom verknQpfte Terpenalkoholreste, oder 

- andere chirale, uber das Sauerstoffatom verknupfte Alkoholreste. 

die jeweils an dem als Verknupfungsglied fungierenden Sauerstoffatom eine Carbonylgruppe oder insbesondere 
eine Methylengruppe tragen. 
Bevorzuge Reste Rchi sind Reste der Formel IV 

R '_0-CH 2 -(IV) 

worin R' gemeinsam mit dem Sauerstoffatom. woran es gebunden ist einen Glycosylrest. einen chiralen Terpe- 
nalkoholrest. oder einen sonstigen chiralen Alkoholrest darstellt 

Als Glycosylreste R'-O- seien beispielsweise die Reste genannt. die s.ch von naturlich vorkommenden 
Mono- oder Disacchariden. wie Arabinose. Fructose. Galactose, Glucose, Lactose. Mannose, Ribose. Xylose. 
Maltose. Sorbose oder N-Acetyl-D-glucosamin herleiten. . 

Als chirale Terpenalkoholreste R'-O- seien insbesondere solche Reste genannt, die sich von emem naturlich 
vorkommenden oder synthetisch leicht zuganglichen Terpenalkohol herleiten. Als beispielhafte Terpenalkohole 
seien hierbei genannt: Isopulegol. Neomenthol, Isomenthol, Menthol. Carveol, D.hydrocarveol. Terp.nen-4-ol, 
Mirtenol,Citronellol.lsoborneol,Borneol,Isopinocampheol und insbesondere Fenchol. 

Als sonstige chirale Alkoholreste R'-O- seien beispielswe.se die Reste genannt. d.e s.ch von fo genden 
Alkoholen herleiten: Mandelsaureester. Cinchonidin. Cinchonin. Ephedrin. Ser.nmethylester, Sitosterol. 3-Hy- 
droxy-2-methyl-propionsauremethylesterundMilchsaureethylester. 

Einbesondersbevorzugter Rest Rchi ist der Fenchyloxymethylrest. 

Die Umsetzung der Verbindung 1 mit der Verbindung II erfolgt auf e.ne dem Fachmann vertraute Weise. Zur 
Erhbhung der Nucleophilie der Verbindungen I ist es zweckmaBig, diese zu deproton.eren. d. h. yon den Salzen 
der Verbindungen I mit Basen auszugehea Als Beispiele filr basische Salze seien Natrium-. Kahum-. Calcium*, 
Aluminium-, Magnesium-. Titan-. Ammonium- oder Guanidiniumsalze erwahnt d.e be.sp.elswe.se durch Umset- 
^g der Verbindungen 1 mit den entsprechenden Hydroxiden (z. B. Natriumhydroxid oder Kal.umhydrox.d) auf 
ubliche Weise erhalten werden konnen. . , ,, 

Die Umsetzung der Verbindungen I mit Verbindungen II wird in inerten protischen oder aprotischen L0- 
sungsmitteln durchgefiihrt. Als solche eignen sich beispielsweise Methanol. Isopropanol. D.methylsulfox.d. 
Aceton. Acetonitril. Dioxan. Dimethylformamid und vorzugswe.se N-Methylpyrrol,don. -r„ mn „ a 

Die Umsetzung wird - in Abhangigkeit von der Reaktiv.tat der Verbindung II - vorzug swe.se *f Tempera- 
turen zwischen -30'Cund +l00 o C,insbesonderebeiTemperaturenzw.schen0°Cund50 C durchgefuhrt. 

Die Trennung des nach der Umsetzung von I mit II erhaltenen D.astereomerengem.sches erfolgt in an sich 
bekannter Weise. beispielsweise durch Chromatographic an geeigneten Saulen oder vorzugswe.se durch frak- 

ti °AS^dtrTototropie im Benzimidazolteil der Verbindungen I (die 5- und 6-Positionen einerseits bzw die 
4- und 7-Positionen andererseits sind zueinander identisch) entstehen bei der Umsetzung m.t den Verb.ndun- 
gen II bei entsprechendem Substitutionsmuster im Benzimidazol Isomerengem.sche. ZweckmaB.gerweise wer- 
den die Isomeren noch vor Trennung der Diastereomeren voneinander getrennt. be.sp.elswe.se durch Saulen- 
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chromatographic an geeignetem Tragermaterial (z. B. Kieselgel) and mit geeigneten Elu.ionsmitteln (z. B. Ethyl- 

'^reisetzung der konforrnauv einheit.ichen ^^^tS^S^ 
erfolgt durch So.vo.yse unter stark f^^^^^^^^SS^tnitt Salzsaure. 

S:SKXi^ S5£i?5S wird 8 beUweise durch Einbringen der stark 

2S3S3SES53SS33S 

ders erwahnt: 
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Tabelle 1 
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Besonders bevorzugte, durch das erfindungsgemaOe Verfahren herstellbare Verbindungen sind die Verbin- 
dungen 

js (+)-5-Dinuormethoxy-2-l[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyJlsul^ 
_)-5-Difluormethoxy-2-{[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyqsufin^ 

+ ^5-Methoxy-2-{[(4.methoxy-34-dimethyl-2-pynd 1 n y methy su ! n y H"^3S 
-U-Methoxy-2|4-methoxy-3^-dimethyl-2-pyridmyl)methyl]sulfinylMH-benzimidaz 

+ C2.|r(3-Methyl-4-(2A2-trinuorethoxy)-2-pyridinyl]methyl}sulfinyl- 1 H-benzimidazo , und 

40 (-^2-([(3-Methyl-4-(2^-trinuorethoxy)-2-pyridinyl]methyl|suirinyl- 1 H-benzumdazol, 

'"^SS^SS^ dienen der naheren Erlauterung der Erfindung. Die AbkUrzung h steht FUr Stundefn). 
Schmp. f flr Schmeizpunkt 
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Beispiele 

1 .(+ ).5-Dinuormethoxy-2-i[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]$ulf inyl> 1 -[(+ )-fenchyloxy methyl]-benzimida. 


Zu einer Losung von 50 g (0,123 Mol) (±)-5-Dinuormethoxy-2-ff(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]su^ 
nyj lHrnzSzot-Na-Sa.z in 125 ml N-Methylpyrrolidon tropft man ben j'ner Tempera.ur von 25 35 C 
innerhalb einer Stunde 27,5 g (0,136 Mol) (+)-Fenchyl-ch!ormethylether zu. Nach 6 h wird mit 500 ml Wasser 
verdflnn? der P H Wert auf 9.0 gestellt und dreimal mit je 100 ml Dichlormethan extrah,ert D,e vere.mg en 
« oreaniscU Phasen werden mit Wasser gewaschen. getrocknet und im Vakuum vollstand.g emgeengt Der dl.ge 
Sta^wwIS W«elgel chromatographic (Laufmittel: Ethylacetat). Man .sol.ert 25.2 g (74%) ernes 

S? S "vSoShyVbeizimidazol als blaBgelbes, allmahlich kristallisierendes & (Rf.-Wert ,n Ethyl- 
a«ut cat SSSe Umkristallisation aus Ethylacetat/Diisopropylether lie ert d,e Tltelverbmdung (9,0 g 

Formf^ 


2. ( +).5-Difluormethoxy-2-{[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl|.l H-benzimidazol 


i o B M 8 m MolH+V4-Difluormethoxy-2-|[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]-suirinyl|-l-[(+)-fenchyloxym 
65 J \SSSSH ^^IVrden P o1?ionsweise\ei 5- 10-C unter Ruhren in 7 ml 90%ige Schwefelsaure ^ngetragej 
rlXollstandiger Auflflsung wird das Reaktionsgemisch unter Kuhlung in 8N Natronlauge e.ng tropft. der pH 
auf 7 5 ie telk un I mehrmfls mit Dichlormethan extrahiert Die vereinigten Extrakte werden mit Wassw 
gtafche ^ Qber Magnesiumsulfat getr cknet und im Vakuum vollstandig eingeengt. Der rote dl.ge Rdckstand 


DE 40 35 455 Al 


wird fiber Kieselgel chromatographic (Dichlormethan/Methanol) ^f^^"lS1Sr^Cal£) 
stallisiert Man erhalt 0,3 g (44%) der T.telverbindung als farbloses Knstalhsat vom Schmp. 147 - 1 48 C (Zers.) 
{[o] o = + 146,0° (c=0.5, Acetonitril/Methanol I : I)}. 

3. 5 

(-)-5-Dinuor m ethoxy-2-tt(3.4-dimethoxy-^ 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung von 28 g (0.069 Mol) 
U^Dinuormethoxr^^ m.t 163 

0084 MT(-)-Fenchylchlormethylethe y r in 75 ml N-Methylpyrrolidon ^O^'^P^SlJi!^ 
ttchlormethan/Methanol) 11,0 (58%) eines Diastereomerengermsches aus (+)- und (-)-5-D. uormethoxy-- 

2l?34d3 

Schmp. 138-139 6 C|[a] ? = - 1523° (c- 1, Chloroform)). ^ 
4.(-)-5-Difluormethoxy-2-{[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man aus 1 g ^^^^^^ 

felsaure 0,25 g(36%)derTitelverbindung vom Schmp. 144-145 C (Zers.) |[a] o - -144,4 (c-o,3, Aceionuru/ 20 
Methanol 1 : !)}■ 

5. 

(+)-5-Methoxy-2-|[(4-methoxy-3^dimethyl-2-pyridinyl)methyl] S ulfinylH-[(+)-fenchyloxymethyl]-benz l mida. 

zol 25 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man ^ (±2;^,^ 
thyl-2-pyridinyl)methyl1suirinyl}-lH-benzimidazol-Na-Salz (60 mMol) in 80 ml N-Methylpyrrohdon nach Chro- 
mLgffiran KieselU Aacetat) nach mehrmaliger Umkristallisat ion Jj^^^^S^X 30 
3,1 g (400/c) der Titelverbindung in Form farbloser Knstalle vom Schmp. 161°C (Zers.) {[a] 0 - + 103,0 (c- 1, 30 
Chloroform)}. 

6.(+)-5-Methoxy-2-l[(4-methoxy-3^-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyll-lH-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man aus 051 g 0 tnMol)( + ^ethmry-2jgjme - 35 
thoxy0.5-dimethy.^pyridinyl)methy.]su.r^ 

SchwefelsaureO,15g(43%)derTitelverbindungalsamorphenFeststoff{[o] 0 - +165 (c=0,5,Cnlorotorm}}. 

Gewerbliche Anwendbarkeit 

40 

Nach dem erfindungsgemaBen Verfahren kdnnen Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole erstmals in ihre 
opUschenTntipoden auf|espalten werden. Als besonders uberraschend ist hierbe; d,e Tatsache zu werten. daB 
2 ^£3er optisch reinen Verbindungen aus den Diasterecmeren m.t H.lfe hochkonzentr.erter Mme- 
ra!sSvrgenom m P en wird. obwohl bekannt ist. daB es sich bei den Pyridylmethylsulfinyl-lH-benz.rn.dazolen ^ 

TSSSSS!^ werden als Wirkstoffe in Arzneimitteln fur d^ndlung 

von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt Bezuglich der Anwendungsweise und Dos.erung der W.rkstoffe 
wird z. B. auf das europaische Patent 1 66 287 verwiesen. 

Patentanspriiche 50 
1. Konfigurativ einheitliche. optisch reine Verbindungen der Formel I 


H 

R3 I O R4 R5 

Rl N CH 3 H 


55 


60 


wonn 


Rt Wasserstoff 1 -4C-Alkvl oder MC-Alkoxy bedeutet, . . 

R Was eS 65 
1 -4C- Alkoxy. Chlordifluormethoxy. 2-Chlor- 1 ,1 ,2-trif luormethoxy oder gemeinsam nut R3 gewunschtenfa Is 
ianz oder tei weise durch Fluor substituiertes 1 -2C- Alkylendioxy oder ChlortnAuorethy endioxy bedeutet. 
R wVsSotf 4C Sky! 1-4C-Alkoxy. ganz oder Qberwiegend durch Fluor subst.tu,ertes l-4C-Alkoxy. 
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Chlordifluormethoxy. 2-Chlor-U,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R2 gewunschtenfalls ganz oder 
R4Wasserstoffoderl-4C-Alkylbedeutet. 

undihreSalzemitBasen. 

2. Verbindung nach Anspruch 1 , ausgewahlt aus der Gruppe bes ehend aus 
( + )-5-Dinuormethoxy-2^(3,'»-dimethoxy2-pyrid.nyl)methy >u finy - H-benz.rn.dazo 1, 
l>iDinuormethoxy43.4-dimethox y -2. P yridinyl)m^ 

( + C5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-34-dimethyl-2-pyndinyl)methy ]su finy J- H-benz.m.dazo . 
--iMethoxy-2l4-methox y -3,5-dimethyl-2- P yridinyl)methyl>ulf.n 

f+ -24(3-Methyl-4W-trifl^^ 

(-)-2l(3-Methyl-4-(2^^-trinuorethoxy)-2-pyridinyl]methyl}sulfinyl4H-benzimidazol, 

TiSS^SSSLm von konfigurativ einheitlichen, optisch reinen Vebindungen der Forme. I nach 
Anspruch™ Salze* dadurch gAennzeichnet, daB man Racemate von Verbmdungen der Formel 
worfn Rl RZ R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, oder .hre Salze nut 
Basen. mit konfigurativ einheitlichen, chiralen Verbindungen der Formel II, 

Rchi-X (II) 

worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen. chiralen Rest und X eine Abgangsgruppe darstellt, umsetzt, das 
erhaltene Isomeren- bzw. Diastereomerengemisch III, 

Rchi 

O R4 R5 



« X cC N H 

«««« bi R? R3 R4 R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und Rchi einen 
SSSS cmJalen Rest darstellt. trennt und aus den optisch reinen Diastereomeren d.e 
SKiv e'ElicheJoptisch reinen Verbindungen I durch Solvolyse « stark saurem Medmm fre.setzt 
und eewilnschtenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen flberfuhrt 

5 vlrfahren nach Anspruch 3. dadurch gekennzeichnet. daB man eine Verb.ndung ausgewahlt aus der 

_f5-Difluormethoxy-24(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl>ufm^ 
+U-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3^-dimethyl-2- P yridinyl methy >u fmy - H-benzimidazo . 
-).5-Methox y -2i(4-methox y -3^-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfmyl-lH-benzi^ 
+ l2-(r(3-Methyl-4-(2,22-trinuorethoxy)-2- P yridinyl]methyl|sulf inyl-1 H-benzimidazol und 
(-)-2l(3-Methyl-4-{2,2,2-trifluorethoxy)-2- P yridinyl]methyl}sulfinyl-lH-benzimidazol, 

oder ihr Salz mit Basen herstellt 
5. Zwischenprodukte der Formel III, 


Rchi 

R3 J, 0 R4 R5 



worm 


Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben und Rchi einen 
konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt ^^^in 
6. Zwischenprodukte nach Anspruch 5. worin Rchi einen Fenchyloxymethylrest darstellt 
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